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Szulfaminsav-szarmazekok, acil-szulfonamidok es szulfonil-karbamat- 
-szarmazekok alkalmazasa lipoproteinszintet csokkento gyogyaszati keszitm - 

nyek eloallitasara 

A talalmany targyat az (I) attalanos kepletu vegyuletek alkalmazasa kepezi 
olyan gyogyaszati keszitmenyek eloallitasara, amelyekaj^lazma lipoprotein szintjet. 
csokkentik. 

A talalmany szerinti vegyuleteket a 08/223 932 szamu amerikai egyesult 
allamokbeli szabadalmi bejelentesben (bejelentes napja: 1994. aprllis 13.) ismerte- 
tik. E vegyuletekrol leirjak, hogy magas szerum koieszterinszint ellen es 
ateroszklerozis eseteben adhatok. Fenti hivatkozast jelen bejelentesunk targyanal 
referenda kent tekintjuk. 

A fent emiitett bejelentesben szerepio vegyOletek kedvezo kemiai stabilitast 
mutatnak az 5 245 068. szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasbol 
ismert vegyuietekhez kepest. 

A talalmany targya kozelebbrol oiyan eljarasra vonatkozik, amelynek segitse- 
gevel a plazma lipoprotein(a), Lp(a) koncentracioja csokkentheto, es igy gyogyasza- 
tilag kedvezo hatas biztosithato. 

A lipoprotein(a) vagy Lp(a) neven Ismert makromolekula alacsony surusegu 
lipoproteinek (LDL) es egy hidrofil glikoprotein komplexebol all, amit apolipo- 
protein(a)-nek, vagy apo(a)-nak is neveznek. Az LDL-ben a legfontosabb feherje az 
apo B-100; az apo(a) az LDL apo B csoportjahoz kapcsolodik egy diszulfidkotes 
segitsegevel. A human plazmaban a koleszterin legfobb szallitoja az LDL. Az Lp(a) 
fizioiogiai funkcioja nem ismert. 

Szerkezetet teklntve az apo(a) nem az egyeb apolipoproteinekhez, hanem egy 
masik plazmafeherjehez, az ugynevezett plazminogenhez hasonllt. A plazminogen 



mutaffiak: "iMit'Tiim smbilizal- mgj^if^i^t^ 5zerk§z§t§t^ egy 

proteaz terulet (domain) koveti. A Kringle-fele szerkezeteket egyeb feherjekben, 
mint protrombinban, a szovet tipusu plazminogen aktivatorban (t-Pa). urokinazban 
es koagulacios faktor Xll-ben [Utermann, Science. 246, 904-910 (1989)] is kimutat- 
tak. Az apo(a)-ban nem talalhatok meg a plazminogenben levo kringle 1-lll-hoz ha- 
sonlo szerkezetek, de talalhato benne szamos olyan Kringle-fele tertilet masolata. 
ameiyek hasonlitanak a plazminogen negyedik tenjietere, valamint fellelheto benne 
a plazminogen otodik tertjletehez hasonlito (kringle-5) Kringle-fele tenjiet is. Az 
apo(a) szinten tartalmaz egy proteaz tenjietet. 

Az Lp(a)-t eloszor Berg azonosftotta 1963-ban [Berg, Acta Pathol. Microbiol. 
Scand., 59, 369 (1963)]; az Lp(a)-t nehany vizsgalt szemely plazmajaban levo LDL 
frakcioval kapcsolatos antigen hatas alapjan azonosi'tottak. A plazma Lp(a) szint 
valtozik szemelytol fuggoen. erteke lehet 2 mg/dl-nel kisebb. de 200 mg/dl-nel na- 
gyobb is. A magasabb plazma Lp(a) szintet ugy tekintik, hogy az az ateroszklerozis 
rizikofaktorat kepezi. mar dnmagaban is vagy egy magas LDL szinttel osszekap- 
csolva [Kostner es munkatarsai. Circulation. 80(5), 1313-139 (1989), amely kozle- 
menyben hivatkoznak korabbi kutatokra]. Az Lp(a) plazmakoncentracio erteke es az 
apo(a) merete genetikailag van meghatarozva [Gavish es munkatarsai, J. Clin. 
Invest, 84. 2021-2027 (1989)]. 

Az az eszlelet, hogy az apo(a) a plazminogennel szerkezeti hasonlosagot 
mutat, tovabbi kutatast inditott el az Lp(a) altal jatszott szerep tisztazasara. Najjar 
es munkatarsai [Nature, 339, 303-305 (1989)] tanulmanyoztak az Lp(a)-hoz tartozo 
apo(a) komponens es a plazminogen hasonlosagat. es vizsgaltak azt a hatast, amit 
az Lp(a) fejthet ki a plazminogen es az endotelialis sejt kolcsonhatasara, es azt ta- 
laltak, hogy az Lp(a) a plazminogen megkotohelyekert versenyez. es kepes 
inhibitaini a plazminogennek az endotelialis sejt felszinen t-PA reven vegbemeno 
aktivalasat. Ebbol arra lehet kovetkeztetni. hogy a magas Lp(a) szint karos hatast 



fejt ki es inhlbltaija a sejtfelszi'n fibrlnoliziset, es ily modon beavatkozik a 
fibhnolitikus rendszerbe. Kostner es munkatarsal kiserleteik soran (lasd a fenti hi- 
vatkozast) a kezelt betegek egy vizsgalati csoportjanak HMG-CoA reduktaz inhibi- 
torokat, mint szimvasztatint es lovasztatint, tovabba egyeb jol ismert, koleszterin- 
szintet csokkento szert adtak, majd vermintat veve a plazmat vizsgalat ala vettek. A 
legtdbb vizsgalt szer eseteben nem csokkent az Lp(a) szint, sot nemely esetben az 
Lp(a) szint novekedni latszott, feltehetoen az Lp(a) temneles stimulalasa kovetkez- 
tSben. A "kijtatok csak ket olyan szert talaltak, megpedlg a neomicint es niacint, 
amelyek az LDL es az Lp(a) szlntet egyarant kepesek voltak csokkenteni. Ezen 
szerek azonban az Lp(a) szlntet csak egy bizonyos ertekig csokkentettek, emiatt, 
valamint a toxikus mellekhatasok miatt ezen szerek nemigen latszanak jelen celok- 
ra alkalmasaknak. 

Igy tovabbra is fennall az az igeny. hogy a plazma Lp(a) szintjenek csokkente- 
sere megreieio mccszer es gyogyszerekei Keressunk. 

A lipoprotein(a) szerepet iskemias eredetu agyerrendszeri megbetegedesben 
szenvedo betegek eseteben tanulmanyoztak, es azt talaltak, hogy ezek vereben le- 
nyegesen magasabb a lipoprotein(a) szintje, a kozepes surusegu feherjek aital hor- 
dozott lipidek szintje es az alacsony sunjsegu lipoprotein koleszterin szintje, 
ugyanakkor alacsonyabb a nagy surusegu lipoproteinek szintje, mint az bsszeha- 
sonlftas celjabol ellenorzott vizsgalt szemelyeke. A lipoprotein(a) magas szintje az 
ischemias eredetu agyer megbetegedeseknel jelentos hzikofaktort kepez [Pedro- 
-Botck, Stroke, 23(11), 1556-1562, (1992)]. 

A lipoprotein(a) fuggetlen, genetikai es kritikus hzikofaktort jelent az Ischemias 
szelutes eseteben, kulonosen fiatal felnotteknel [Nagayama. Stroke, 25(1), 74-78 
(1994)]. 

Ezenkivul a magas szerum lipoprotein(a)-szint az agyi infarktus kialakulasanal 
is egy fuggetlen hzikofaktort jelent [Shintani, Stroke, 24(7), 965-969 (1993)]. 



-keringesben ido elott kialakulo ateroszklerozlssal is [Valentine, Arch. Intern. Med. 
154, 801-806(1994)]. 

A perkutan transzluminallsan vegzett koszoruer erplasztika utan fellepo 
resztenozis megelozesere a lipoprotein(a) szintet alacsony surusegu lipoprotein 
beadasaval (apherezis) csokkentettek, errol szamol be Daida kozlemenyeben [Am. 
J. Card.. 73(15). 1037-1040 (1994)]. 

A szerum Lp(a) egy fuggetlen faktor, ami a visszer atulteteseknel fellepo szu- 
kulettei kapcsolatos [Hoff. Circulation. 77(6). 1238-1243 (1988)]. 

A taldlmany dsszefoglalasa 

A talaimany targyat az (I) altalanos kepletu vegyuletek uj alkalmazasa kepezi. 
Az (I) altalanos kepletu vegyuletekhez es ezek gyogyaszatilag megfeielo sol- 
hoz tartoznak azok a vegyuletek, amelyek kepleteben 

X es Y jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")n, ahol n erteke 1-4-ig terjedo 
egesz szam es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, alkil-, 
alkoxicsoport, halogenatom, hidroxil-, acil-oxi-. cikloalkil-, vagy adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, vagy 

R' es R" egyuttes jelentese egy spirocikloalkil- vagy karbonilcsoport, 

azzal a feltetellel. hogy X es Y kozQI legalabb az egyik jelentese -(CR'R")n-, 

vaiamint azzal a tovabbi feltetellel, amennyiben X es Y egyarant (CR'R-)n, to- 

vabba R' es R" jelentese hidrogenatom es n erteke 1, ugy Ri es R2 jelentese 

arilcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szenatomos alkil- 

vagy benzllcsoport, 
Ri es R2 jelentese egymastol fuggetlenul 

(a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek adott esetben 1-5 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 



fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy efagazo lancu alkllcsoport, 
1 -6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoport, 
fenoxi-, 

hidroxicsoport, 

fluoratom, 

kloratom, 

&romatom7 

nitro-, 

trlfluor-metil-. 
-COOH. 

-COOalkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos, egyenes vagy elaga- 
zo iancu, 

-v'C; :,)dNR3R4, ahol p erteke 0 vagy 1, es ahol R3 es R4 jelentese egymastol 
fuggetlenul hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos. egyenes vagy elagazo 
lancu alkilcsoport, 

(b) 1- vagy 2-naftilcsoport, amelyek adott esetben 1-3 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 
fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxl-, 

hldroxl- 

fenoxicsoport, 

fluoratom, 

kloratom, 

bromatom, 

nitro-, 

trifluor-metll-csoport, 
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-COOalkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos, egyenes vagy elaga- 
z6 lancu, 

-(CH2)pNR3R4. ahol p. R3 es R4 jelentese a fentiekben megadottal azonos. 

(c) aril-alkil-csoport, 

(d) egyenes vagy elagazo lancu, 1-20 szenatomos alkilcsoport, amely telitett 
vagy 1-3 kettoskotest tartalmaz, vagy 

(e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport, ahol a cikloalkilcsoport 3-6 szenatomos, 
azzal a feltetelekkel, hogy 

(i) az esetben, ha X jelentese (CH2)n, Y jelentese oxigenatom es Ri jelente- 
se szubsztitualt feniicsoport, ugy R2 jelentese szubsztitualt fenilcsoport. 

(ii) amennylben Y jelentese oxigenatom. X jelentese (CH2)n, R2 jelentese 
fenil- vagy naftilcsoport, ugy Ri jelentese egyenes vagy elagazo lancu al- 
kllcsoporttol eltero, es 

(ill) az (I) altalanos kepletu vegyuletek elteroek azoktol a vegyuletektol, ame- 
lyek kepleteben az alabbi szubsztituensek vannak jelen: 

X Y R R^ R2 

CH2 O H (CH2)2CH3 Ph 
CH2 O H CH3 Ph 
CH2 O H (a) kepletu izo-Pr 
csoport 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek kozul elonybsek azok, amelyek kepleteben 
Ri jelentese fenilcsoport vagy a 2.6-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport, 
R2 jelentese fenilcsoport vagy a 2,6-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport, 
ahol Ri es R2 jelentese egyarant fenilcsoport, 
ahol a fenilcsoportok a 2,6-helyzetben diszubsztitualtak, 



ahol 32 R, helyeben alio fenilcsoport a 2,6-helyzetben diszubsztitualt, es az 
R2 helyeben alio fenilcsoport a 2,4,6-hely2etben triszubsztltualt, 

ahol Ri jelentese 2,6-bis2(1-metil-etil)-fenilcsoport es R2 jelentese 2,6-bisz(1- 
-metil-etil)-feniicsoport vagy 2,4,6-triS2(1 -metil-etil)-feniicsoport, 

ahol Ri es R2 koziil az egylk jelentese egy (b) altalanos kepletu csoport, 

ahol a kepletben t erteke 0 vagy 1 es 4 kbzotti egesz szam, w erteke 0 vagy 1 
es 4 kozotti egesz szam, azzal a feltetellel, hogy t es w osszege legfeljebb 5, R^ es 
"Rs jelentese egv^nastblTOggetienul hldrogenatom vagy 1-6 szenatomos alkilcsoport, 
vagy abban az esetben ha R^ jelentese hldrogenatom, Re jelentese R7 jelentesenel 
megadottakkal azonos is lehet, R7 jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcso- 
port, ahol a fenilcsoport 1-3 szubsztituenst hordozhat, szubsztituenskent szerepel- 
het 1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, 1-6 szenatomos, 
egyenes vagy elagazo lancu alkoxi-. fenoxi-, hidroxilcsoport, fluoratom, kloratom, 
bromatom, nitro-, trifluor-metil-csoport, -COOH, COO-alkilcsoport, ahol az alkilcso- 
port 1-4 szenatomos vagy -(CH2)pNR3R4, ahol p, R3 es R4 jelentese a fentiekben 
megadottal azonos. 

Hasonlokeppen elonyosek azok a talalmany szerinti (I) altalanos kepletu ve- 
gyuletek, amelyek kepleteben 
X jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")n; 

Y jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")n, azzal a feltetellel, hogy X es Y 
kozCil legalabb az egyik jelentese (CR'R")n, ahol a kepleten n erteke 1 es 4 ko- 
zotti egesz szam, es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hldrogenatom, 
1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, halogenatom, hidroxi-, alkoxi-, acil-oxi-, ciklo- 
alkllcsoport vagy R' es R" jelentese egyuttesen egy karbonil- vagy 3-10 szen- 
atomos spirocikloalkilcsoport, 

R jelentese hldrogenatom, 
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vagy elagazo lancu alkilcsoport, 3-10 szenatomos cikloalkilcsoport, 
R2 jelentese adott esetben szubsztltualt fenilcsoport, 1-10 szenatomos, egyenes 
vagy elagazo lancu alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkll- vagy adott esetben 
szubsztltualt fenoxicsoport, azzal a feltetellel, hogy csak az esetben, ha X je- 
lentese (CR'R")n csoport. jelenthet Ri adott esetben szubsztitualt 
fenoxicsoportot, es csak az esetben, ha Y jelentese (CR'R")„ csoport, jelenthet 
R2 adott esetben szubsztitualt fenoxicsoportot, azzal a tovabbi feltetellel, hogy 
Ri es R2 kozul legalabb az egyik adott esetben szubsztitualt fenil- vagy 
fenoxicsoportot jelent. 

Meg elonydsebbek azok a talalmany szerinti (I) altalanos kepletu vegyuletek, 
amelyek kepleteben 
X jelentese oxigenatom, 

Y jelentese (CR'R'% csoport, ahol n erteke 1 vagy 2, 
R jelentese hidrogenatom, 

Ri jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, 

R2 jelentese adott esetben szubsztitualt fenil- vagy fenoxicsoport, 1-10 szenato- 
mos, egyenes vagy elagazo lancu alkil- vagy 3-10 szenatomos ciklo- 
alkilcsoport, es 

R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, 1-6 szenatomos, egyenes 
vagy elagazo lancu alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, ha- 
logenatom, hidroxil-, alkoxi-, acil-oxi- vagy cikloalkilcsoport, vagy R' es R" 
egyuttes jelentese egy karbonil- vagy spirocikloalkilcsoport. 

A talalmany r^szletes ismertetese 

A talalmany targyahoz tartozo vegyuletek az N-acil-szulfaminsav-eszterek 
(vagy tioeszterek), N-acil-szulfonamidok es N-szulfonil-karbaminsav-eszterek (vagy 
tioeszterek) csoportjahoz tartoznak, amelyek ACAT inhibitork^nt viselkednek; azt 



* talaltuk, hogy e vegyuletek eredmenyesen alkalmazhatok agyerbetegsegek. mint 
szelutes, perlferiaiis ermegbetegedesek es resztenozis kezelesere. Azt talaltuk to- 
vabba, hogy ezen vegyuletek eredmenyesen csbkkentik az Lp(a) szintet. 

A fenti (I) altalanos kepletben szereplo 1-20 szenatomos, egyenes vagy el- 
agazo lancu, teli'tett szenhidrogenekre emiitjuk meg peldakent a meti!-, etil-, n- 
-propil- izopropil-, n-butil-. izobutil-, terc-butil-. n-pentil-, izopentil-, n-hexil-. n- 
-heptll-, n-oktil-, n-undecil-. n-dodecil-, n-hexadecil-, 2,2-dimetil-dodecil-^_22 
~ ^tetradecir-~es n-oktadeciT-csoportokat. 

Az 1-20 szenatomos egyenes vagy elagazo lancu szenhidrogenekre, amelyek 
1-3 kettoskotest tartalmaznak, szemlelteto peldakent emiftjuk meg az etenll-, 2- 
-propenil- 2-butenil-, 3-pentenil- 2-oktenil, 5-nonenil-, 4-undecenil, ' 5- 
-heptadecenil-. 3-oktadecenil-, 9-oktadecenll-, 2,2-dimetil-1 1-eikozenil-, 9,12- 
-oktadekadienil- es hexadecenilcsoportot. 

Az 1 -6 szenatomos egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoportokra peldakent 
emiitjuk a metoxl-, etoxi-, n-propoxi-, terc-butoxi- es pentil-oxi-csoportot. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletekben szereplo 1-6 szenatomos egyenes 
vagy elagazo lancu alkiicsoportokra emiitjuk meg szemlelteto peldakent a metil-, 
etil-, n-propil-, izopropil-, n-pentil-, n-butil- es terc-butil-csoportot, 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletekben szereplo cikloalkilcsoportokra szemlel- 
teto peldakent emiitjuk meg a ciklopentil-, ciklohexil-, ciklooktil-, tetrahldronaftil- es 
az 1- valamint 2-adamantilcsoportot. 

Spirocikloalkilcsoportkent szerepelhet peldaul spirociklopropil-, spirociklo- 
butil- spirociklopentil- vagy spirociklohexil-csoport. 

Az aril-alkil-csoportokra szemlelteto peldakent emiitjuk meg a benzil-. fenetil-, 
3-fenjl-propil-, 2-fenil-propil-, 4-fenil-butil- 2-fenil-butil- 3-fenil-butil- benzhidril-, 
2,2-difenil-etil- es 3,3-difenil-propil-csoportot. 
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A talaimany targyahoz tartoznak az (I) altalanos kepietu vegyuletek gyogy- 
aszatilag megfelelo soi is. 

Az (I) altalanos kepietu vegyuletek bazlssal kepzett solt oly modon allitjuk elo, 
hogy az (I) altalanos kepietu vegyuleteket 1 ekvivalens mennyisegu megfelelo, 
nemtoxikus. gyogyaszatilag alkalmas bazlssal reagaitatjuk, majd a reakciohoz al- 
kalmazott oldoszert elparologtatjuk es a kapott sot, amennyiben szukseges, atkris- 
talyositjuk. Az (I) altalanos kepietu vegyuleteket a bazikus sdkbol oly modon nyer- 
hetjuk vissza, hogy a so vizes oldatat egy megfelelo savval, igy hidrogen- 
-bromiddal, hidrogen-klorlddal vagy ecetsavval reagaitatjuk. 

A talaimany szerinti vegyuletek bazikus soinak kepzesehez megfelelo bazis- 
kent alkalmazhatunk aminokat. mint trietii-amint vagy dibutil-amint, egy alkalifem- 
-bazist vagy alkalifoldfem-bazist. A sokepzeshez elonybs alkalifem-hldroxidkent 
vagy alkalifoldfem-hidroxidkent litlum-, natrium-, kalium-, magnezium- vagy kalcium- 
-hicroxidot hasznalhatunk. A nemtoxikus, gyogyaszatilag megfelelo sok kepzesere 
alkalmas bazisok jolismertek a gyogyaszati keszitmenyek eloalUtasa teren gyakor- 
lott szakember szamara [lasd peldaul Berge SN es munkatarsai: J. Pharm. Sci. 66, 
1-19(1977)]. 

Egy bazikus csoportot tartalmazo (I) altalanos kepietu vegyuletnek savas sova 
valo alaki'tasahoz alkalmas savkent hasznalhatunk ecetsavat, benzoesavat, 
benzolszulfonsavat. borkosavat, hidrogen-bromidot, hidrogen-kloridot, citromsavat, 
fumarsavat, glukonsavat, glukoronsavat, glutaminsavat, tejsavat. almasavat, 
maleinsavat, metanszulfonsavat, pamoasavat, szallcilsavat, sztearinsavat, boros- 
tyankosavat, kensavat vagy borkosavat vagy egyeb megfelelo savakat. A 
savaddicios sok kepzese a szakember szamara jol ismert modon tortenik. 

A talaimany szerinti vegyuletek aszimmetrias kozpontot tartalmazhatnak. es 
igy kulonfele sztereoizomer formajaban fordulhatnak elo. A talaimany szerinti meg- 
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. oldasnal alkalmazhatok az (I) altalanos kepletu vegyuletek osszes sztereoizomer 
aiakjai, valamint ezek elegyei, ideertve a racem elegyeket is. 

A talalmany szerinti megoldasnal alkalmazhato (I) altalanos kepletu vegyule- 
tek szolvatalt vagy nem-szolvatalt aiakban fordulhatnak elo. a szolvatkepzes tor- 
tenhet gyogyaszatllag megfelelo oldoszerekkel. igy vizzel, etanollal vagy hasonlok- 
kal. A talalmany szerinti megoldas szempontjabol a szolvatalt vegyuletek egyenlo 
ertekuek a nem-szolvatalt vegyuletekkel. 

ATaraimany"szeririti megoldSshbz alkalmazhato (I) altalanos kepletu vegyule- 
tek kozul elonyosek azok. amelyek kepleteben R, es R2 kozul az egyik jelentese 
fenilcsoport. meg elonyosebbek azok a vegyuletek. amelyek kepleteben Ri es R2 
kozul az egyik jelentese szubsztitualt fenilcsoport, meg elonyosebbek azok, ame- 
lyek kepleteben Ri es R2 kozul az egyik jelentese a 2- es 6-helyzetben diszubszti- 
tualt fenilcsoport. 

Egy elonybs megoldas szerint az (I) altalanos kepletu vegyuletben Ri es R2 
egyarant olyan fenilcsoportot jelent. amelyben a 2- es 6-os helyzetben egy-egy 
szubsztituens talalhato. Egy masik elonyos megoldas szerint Ri jelentese 2,6- 
-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport es R2 jelentese 2,4,6-helyzetben tnszubszti- 
tualt fenilcsoport. 

Egy tovabbi elonyos megoldas szerint az (I) altalanos kepletben Ri jelentese 
2,6-bisz(1-metil-etilHenilcsoport es R2 jelentese 2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- vagy 
2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenii-csoport. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek kozul a koriatozas szandeka nelkul meg- 
emlitjuk az alabbi elonyos vegyuleteket; 

szulfaminsav-(fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 

-eszter, 
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S2ulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-etii)-fenil]-acetll]-2.4,6-triS2(1-metil-etilHen 
-eszter, 

szulfamlnsav-[[2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil]-acetill-2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[adamantan-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetiI]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter-natrlumso, 

szulfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-et!l)-feni!]-acetil]-2,6-bisz(1-metii-etil)-fenil- 

-eszter-natriumso, 

szulfaminsav-(dekanoil)-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-(dodekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-es2ter, 

2.6-bis2(1-metil-etil)-N4[[2.4.6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-metil]-S2ulfonil]^ 

-benzolacetamid, 

2,6-bisz(1-metil-etiI)-N-[[[2.4.6-trisz(1-metil-etil)-feni1]-metil]-szulfonil]- 

-benzolacetamid-natriumso, 

2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-[[[2,4,6-trisz(1-metil-etll)-fenll]-metll]-szulfonin^ 

-karbamat, 

2,6-bisz(1 -meti!-etil)-fenil-[[[2,4.6-trisz(1 -metil-etil)-fenil]-metil]-szulfoniI]- 

-karbamat-natriumso, 

szulfaminsav-(1-oxo-3,3-dlfenil-propll)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfamlnsav-[2,6-dikl6r-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[2,6-dik!6r-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-transz-[(2-fenil-ciklopropil)-karbonil]-2,6-blsz(1-metil-etil)-fenil- 

-eszter, 

szulfaminsav-[2,5-dimetoxi-fenil-(acetil)]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
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S2ulfaminsav-[2,4.64rimetoxi-feni!-(acetil)]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[2,4,6-trimetil-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metll-etil)-fenll-eszter, 

S2ulfamlnsav-[2-tlo-fenil-(acetil)]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-[3-tio-fenil-(acetil)]-2,6-bisz{1-metil-etil)-fenil-eszterv 

szulfanninsav-[2-metoxi-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(oxo-fenil-acetil)-2,6-bls2(1-metil-etil)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-[2-trifluor-metil-fenil-(acetiI)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszte 

szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-propil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-(ctklopentil-feniI-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fentl-eszter, 

szulfaminsav-(ciklohexil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfamlnsav-(difenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etll)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(trlfenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[(1-fenil-cikIopentil)-karbonil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-feniI-eszter. 

szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-butil)-2,6-bis2(1-metjl-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(ciklohexil-fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etiI)-fenil-eszter, 

szul;aminsav-(1-oxo-2,2-difenil-propil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[(9H-fluoren-9-il)-karbonil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(1-oxo-3-fenil-propil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfamlnsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-feniI]-2-propeniI]-2,6-bisz(1 - 

-metil-etil)-fenll-eszter, 

szulfaminsav-[1-oxo-3-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenll]-propil]-2,6-bisz(1-metil- 

•etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[(acetil-oxi)42,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-meti^ 
■etil)-fenii-eszter, 

szulfaminsav-[hidroxi-[2,4,6-trlsz(1-metil-etil)-feniI]-acetil]-2.6-bisz(1-metil-etiO 
•fenil-eszter, 
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s2ulfamin3*av-[fludr-[2;4;'6"4ri^^^^ 
-fenil-eszter, 

S2ulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2.6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter- 
-natriumso, 

szulfaminsav'[[2,4,6-trisz(1-metil-etilHenoxi]-acetil]-2,6-bis2(1-metil-etll) 
-eszter, 

szuIfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etilHenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter es 

S2ulfamlnsav-[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenll]-acetil]-2.6-blsz(fenil)-feniI-eszter. 

Az (I) allalanos kepletu vegyCileteknek az Lp(a) szintet csokkento kepesseget 
az 1. tablazat szemlelteti. A vizsgalatok a kovetkezok szerint tortentek: kilenc hfm 
majmot (Macaca fascicularis, 4-5 kg testtomeg) standard vegyes majomtapon tar- 
tunk (amely 5 %-nal kevesebb mennyisegu zsiradekot es csak nyomnyi koleszterint 
tartalmaz). A taplaiek reggel 9 es 14 ora kozbtt allt rendelkezesre. A vizsgatati alla- 
tok megkozsli'toleg azonos mennyisegu koleszterint hordoznak HDL (47 %)^DL 
(51 %) alakjaban, a human adatokhoz viszonyftva alacsony trlgllceridszintet mutat- 
nak (mintegy 50 mg/dl-t). 5 hetig hetente egy vermintat veszunk le a lekotbzott 
anesztetizalt allatoktol. majd az allatoknak az etkezes elott naponta 
szulfaminsav[[2,4,6-trlsz-(1-metil-etil)-fenil]-acetil-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-esztert 
adagolunk (a tovabbiakban "a vizsgalt vegyulet"): a vizsgalt vegyuletet 3 hetig 30 
mg/kg dozisban adjuk a vegyuletet zabliszttel keszult kremszeru pastetomba kever- 
ve (Little Debbie Snack Cakes. McKee Foods. Collegedale, Tenessee). Az egyes 
etkezesekhez Tang-fele reggel i italkent szolgalo italkristalyokat (Kraft General 
Foods. Inc., White Plains, New York) es egyeb kremes tolteleket adtunk. A legtobb 
allat azonnal elfogyasztotta a gyogyszertartalmu taplalekot, mlnthogy ejszaka tapla- 
iek nelkul maradtak. A napi ennivalot csak a gyogyszer elfogyasztasa utan kaptak. 
Az atlagos plazma koleszterinszintet (a felso sorban) es Lp(a) szintet (az also sor- 



ban) az alabbi tablazatban tuntetjuk fel (az ertekek mind mg/dl adatok formajaban 
szerepelnek). A gyogyszeres kezelest 6-8 hetig folytattuk. az eredmenyeket az 1 . 
tablazat foglaija ossze. 



1. tdbidzat 
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160 


17.1 


18,9 


15.1 


13,8 


18,2 


13,6 12.5 


11,4 


13,6 


17.7 


18.7 


21,3 



A koleszterin es Lp(a) atlagos alaperteke 154 es 16.6 mg/dl volt. Ezen erteke- 
ket alapulveve a koleszterin es Lp(a) szint szazalekos csokkenese 28 %-nak, illeto- 
leg 31 %-nak mutatkozott. Igen fontos eszlelet, hogy mindegyik allat eseteben je- 
lentkezett a koleszterin es Lp(a) szint csokkenese. illetoleg nem volt olyan allat, 
amely a vizsgalt vegyuletre ne reagalt volna. Az osszes koleszterin ertekeben mu- 
tatkozo csokkenes elsosorban az LDL-koleszterin-szint valtozasanak tulajdonfthato. 

A talalmany szerinti megoldashoz alkalmazhato (I) altalanos kepletu vegyule- 
tek [gy eredmenyesen hasznalhatok olyan gyogyaszati keszftmenyek eloallitasara, 
amelyek szelutes, periferias enmegbetegedesek es resztenozis kezelesere alkal- 
mazhatok; az (I) vagy (II) altalanos kepletu vegyuletek, tovabba ezek gyogyaszati- 
lag megfelelo sol 250-3000 mg napi dozis formajaban adhatok az arra raszomlo 
betegeknek. Egy mintegy 70 kg testtomegu nomnalis human felnott eseteben ez az 
ertek napi 5-40 mg/testtomeg dozist jelent. Az adott esetben alkalmazott dozis 
nagysaga azonban valtoztathato a beteg kivanalmaitol, a kezelt allapot sulyossaga- 
tol, valamint a felhasznalt vegyulet hatasossagatol fuggoen. Az optimalis dozis 
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nagysaganak meghatarozasa egy adott helyzetben-;a Kez^eio orvos szaktudasahoz 
tartozik. 
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Szabadalmi ig^nypontok 

1 . Eljaras Lp(a) szerum- vagy plazmaszintjenek csbkkentesere arra raszonjlo 
emios betegek eseteben, azzal jellemezve. hogy a kezelt emios betegnek 
az Lp(a) szerum- vagy plazmaszintjenek csokkentesere alkalmas hatasos mennyi- 
segben valamely (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy ennek gyogyaszatilag megfe- 
leio sojat adjuk, ahol a kepietben 

X es Y jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")n, ahol n erteke 1-4-ig terjedo 
egesz szam es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, alkil-, 
alkoxicsoport, halogenatom, hidroxil-. acil-oxi-. cikloalkil-, vagy adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, vagy 

R* es R" egyuttes jelentese egy spiroclkloalkil- vagy karbonilcsoport, 

azzal a feltetellel, hogy X es Y kozul legalabb az egyik jelentese -(CR'R'V. 

vaiamint azzal a tovabbi feltetellel, amennyiben X es Y egyarant (CR'R")n. to- 

vabba R' es R" jelentese hidrogenatom es n erteke 1, ugy R, es R2 jelentese 

arilcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szenatomos alkll- 

vagy benzilcsoport, 
Ri es R2 jelentese egymastol fuggetlenul 

(a) fenll- vagy fenoxicsoport, amelyek adott esetben 1-5 szubsztltuenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 

fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, 
1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoport, 
fenoxi- 

hidroxicsoport, 
fluoratom. 
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kloratom, 

bromatom, 

nitro-, 

trifluor-metil-, 
-COOH. 

-COOalkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos, egyenes vagy elaga- 
20 lancu, 

-(CH2)pNR3R4, ahol p erteke 0 vagy 1 , es ahol R3 es R4 jelentese egymastol 
fuggetlenul hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos, egyenes vagy elagazo 
lancu alkilcsoport, 

(b) 1- vagy 2-naflilcsoport, amelyek adott esetben 1-3 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztltuenskent szerepelhet 

fenil-. 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkil- 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxi-, 

hidroxi-, 

fenoxicsoport, 

fluoratom, 

kloratom. 

bromatom, 

nitro-, 

trifluor-metil-csoport, 
-COOH, 

-COOalkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos, egyenes vagy elaga- 
zo lancu, 

-(CH2)pNR3R4, ahol p, R3 es R4 jelentese a fentlekben megadottal azonos, 

(c) aril-alkil-csoport, 
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(d) egyenes vagy elagazo lancu, 1-20 szenatomos alkllcsoport, amely telftett 
vagy 1-3 kettoskotest tartalmaz. vagy 

(e) adamantil- vagy clkloalkiicsoport. ahol a cikloalkilcsoport 3-6 szenatomos, 
azzal a feltetelekkel, hogy 

(I) az esetben, ha X jelentese (CH2)n, Y jelentese oxigenatom es R, jelente- 
se szubsztitualt fenilcsoport, ugy R2 jelentese szubsztltualt fenilcsoport, 

(il) amennyiben Y jelentese oxigenatom. X jelentese (CH2)n, R2 jelentese 

fenil- vagy naftilcsoportr ugy RV jelentese egyenes~vagy elagazo lancu al- 

kilcsoporttol eltero, es 

(iil) az (I) altalanos kepletu vegyuletek elteroek azoktol a vegyuletektol, 
amelyek kepleteben a szubsztituensek jelentese az alabbi: 

X Y R Rj R2 

CH2 O H (CH2)2CH3 Ph 
CH, O H CH3 Ph 
CH2 O H (a) kepletu izo-Pr 
csoport 

2. Az 1 . Igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben Ri jelentese fenil- 
csoport. 

3. A 2. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (!) al- 
talanos kepletu vegyuletet alkalmazunk. amelynek kepleteben Ri jelentese 2,6- 
-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport. 

4. Az 1 . Igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve. hogy olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben R2 jelentese fenil- 
csoport. 
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5. A 4. igehypdnt sziBfiMr elj&ra^^^^ z z^a I ' j b 1 l^eWez^v- e r 

altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk. ahol a kepletben R2 jelentese a 2,6- 
-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport. 

6. Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben Ri es R2 jelentese 
fenilcsoport. • 

7. A 6. igenypont szerinti eljaras. azzal jellemezve. hogy olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben Ri es R2 jelentese 
2,6-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport. 

8. Az 1 . igenypont szerinti eljaras. azzal jellemezve, hogy olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben Ri jelentese a 2,6- 
-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport es R2 jelentese a 2,4,6-helyzetben 
triszubsztitualt fenilcsoport. 

9. Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben Ri jelentese 2,6- 
-bisz(1-metiI-etil)-fenilcsoport es R, jelentese 2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-csoport 
vagy 2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-fenilcsoport. 

1 0. Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben 

Ri jelentese fenilcsoport vagy a 2,6-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport. R2 
jelentese fenilcsoport vagy a 2,6-helyzetben diszubsztitualt fenilcsoport, ahol Ri es 
R2 jelentese egyarant fenilcsoport, ahol a fenilcsoportok a 2,6-helyzetben 
diszubsztitualtak, ahol az Ri helyeben alio fenilcsoport a 2,6-helyzetben diszubszti- 
tualt. es az R2 helyeben alio fenilcsoport a 2,4,6-helyzetben triszubsztitualt, ahol Ri 
jelentese 2,6-bis2(1-metil-etil)-fenilcsoport es R2 jelentese 2,6-bisz(1-metil-etil)- 
-fenilcsoport vagy 2.4,6-trisz(1-metil-etil)-fenilcsoport, ahol Ri es R2 kozul az egyik 
jelentese egy (b) altalanos kepletu csoport, ahol a kepletben t erteke 0 vagy 1 es 4 
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kozotti egesz szam, w erteke 0 vagy 1 es 4 kbzatti egesz szam, azzal a feltetellel, 
hogy t es w osszege legfeljebb 5, es Rg jelentese egymastol fuggetlenul hidro- 
genatom vagy 1-6 szenatomos alkilcsoport. vagy abban az esetben ha R^ jelentese 
hidrogenatom, Re jelentese Rr jelentesenel megadottakkal azonos is lehet, R7 jelen- 
tese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, ahol a feniicsoport 1-3 szubsztltuenst 
hordozhat, szubsztituenskent szerepelhet 1-6 szenatomos. egyenes vagy elagazo 
lancu alkilcsoport, 1^ szenatomos^gyen^ vag>^la^^^ 

hidroxilcsoport. fluoratom, kloratom, bromatom. nitro-, trifluor-metll-csoport, -COOH, 
COO-alkilcsoport. ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos vagy -(CH2)pNR3R4. ahol p. 
R3 es R4 jelentese a fentiekben megadottal azonos. 

1 1 . Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (I) 
altalanos kepletCi vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben 
X jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")n; 

Y jelentese oxigenatom, kenatcn vagy (CR'R")n, azzal a feltetellel, hogy X es Y 
kozul iegalabb az egyik jelentese (CR'R")n. ahol a kepleten n erteke 1 es 4 ko- 
zotti egesz szam, es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, 
1-6 szenatomos egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, halogenatom, hidroxil-, alkoxl-, acil-oxi-, ciklo- 
alkilcsoport vagy R' es R" jelentese egyuttesen egy karbonil- vagy 3-10 szen- 
atomos spirocikloalkilcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, 

Ri jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, 1-10 szenatomos, egyenes 
vagy elagazo lancu alkilcsoport, 3-10 szenatomos cikloalkilcsoport, 

R2 jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, 1-10 szenatomos, egyenes 
vagy elagazo lancu alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkil- vagy adott esetben 
szubsztitualt fenoxicsoport, azzal a feltetellel, hogy csak az esetben. ha X je- 
lentese (CR'R")„ csoport, jelenthet Ri adott esetben szubsztitualt 
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..... Yll^xIfeWpOHW/er^^ 

R2 adott esetben szubsztitualt fenoxicsoportot, azzal a tovabbi feltetellel, hogy 
Ri es R2 kozul legaiabb az egyik adott esetben szubsztitualt fenil- vagy 
fenoxicsoportot jelent. 

1 2. Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (I) 
aitaianos kepletu vegyuletet alkalmazunk, amelynek kepleteben 

X jelentese oxigenatom, 

Y jelentese (CR*R'')n csoport, ahol n erteke 1 vagy 2, 
R jelentese hidrogenatom, 

Ri jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, 

R2 jelentese adott esetben szubsztitualt fenil- vagy fenoxicsoport, 1-10 szenato- 
mos. egyenes vagy elagazo lancu alkil- vagy 3-10 szenatomos ciklo- 
alkilcsoport, es 

R' es R*' jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, 1-6 szenatomos, egyenes 
vagy elagazo lancu alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, ha- 
logenatom, hidroxil- alkoxi-, acil-oxi- vagy cikloalkilcsoport, vagy R' es R" 
egyuttes jelentese egy karbonil- vagy spirocikloalkilcsoport. 

1 3. Az 1 . igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy (I) aitaia- 
nos kepletu vegyuletkent valamely alabbi vegyuletet alkalmazzuk: 

szulfaminsav-(fenil-acetiI)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etilHenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etiI)-fenil]-acetil]-2.4,6-thsz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[adamantan-acetil]-2,6-bisz{1-metil-etil)-fenil-eszter, 
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szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2.6-bis2(1-metil-etil)-fen 
-eszter-natriumso, 

s2ulfaminsav-[2.4,6.tris2(1-metil-etiI)-fenil]-acetiI]-2,6-bisz(1-metil-etil)-feni^ 
-eszter-natriumso, 

szulfaminsav-(dekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etlI)-fenil-eszter, 
szulfamlnsav-(dodekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 
2.6-bisz(1 -metil-etil)-N-[[[2,4,6-trlsz(1 j-meti!-etil)-fen^^^ 
-benzolacetamid, 

2,6-bis2(1-metil-etil)-N-[[[2,4.6-trisz(1-metil-etilHeniI]-metil]-s2ul^^^ 
-benzolacetamid-natriumso, 

2.6-bisz(1-metiI-etil)-fenil-[[[2.4.6-trisz{1-metil-etilHeniI]-metil]-szulfonin 
-karbamat, 

2.6-bisz(1-metil-etilHenil-[[[2.4.6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-metil]-szuIfo 
-karbamat-natrlumso, 

3zulfaminsav-(i-oxo-3.3-difenil-propi;)-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-es2ter. 

s2ulfaminsav-[2,6-dikI6r-fenil-(acetjl)]-2.6-bisz(1-metil-etiIHenil-eszter. 

szulfaminsav-[2,6-dikl6r-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav.transz-[(2-fenil-ciklopropil)-karbonii]-2,6-bisz(1-metil-etiI)-fenil- 
-eszter, 

szulfamlnsav-[2,5-dimetoxi-fenil-(acetiI)]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-[2.4.6-trimetoxi-fenil-(acetrl)]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[2.4,6-trjmetil-fenil-(acetil)]-2,6-bis2(1-metil-etll)-fenll-e^^^ 

szulfaminsav-[2-tio-feni|.(acetiI)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenlI-eszter. 

szulfaminsav-[3-tio-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-€til)-fenll-eszter. 

szulfamfnsav-[2-metoxj-fenil-(acetiI)]-2,6-blsz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

S2u(faminsav.{oxo-fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metiI-etil)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-[2-trlfluor-metil-fenil-(acetil)]-2.6-bisz(1-metil-etiI)-fenil-eszter. 
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szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-propil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

S2ulfaminsav-(ciklopentil-fenil-acetil)-2,6-bis2(1-metil-etiI)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-(ciklohexil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(difenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

s2ulfaminsav-(trifenil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenll-es2ter, 

szulfaminsav-[(1-fenil-ciklopentil)-karbonil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szuIfaminsav-(3-metll-1-oxo-2-fenll-pentil)-2,6-bis2(1-metll-etil)-fenll-eszter, 

s2ulfaminsav-{1-oxo-2-fenil-butil)-2.6-bisz(1-metiI-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-{ciklohexil-fenil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etilHenil-eszter. 

szulfaminsav-(1-oxo-2,2-difenil-propiI)-2,6-bisz(1-metll-etil)-feni!-eszter, 

szulfaminsav-[(9H-fIuoren-9-il)-karbonlI]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(1-oxo-3-fenil-propil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-fenil]-2-propenil]-2,6-bisz(1 - 

'metil-etll)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-fenil]-propil]-2,6-bisz(1 -metil- 

•etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[(acetil-oxi)-[2.4.6-tnsz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2.6-bisz(1-metil- 
'etil)-fenii-eszter. 

szulfaminsav-[hidroxi-[2.4,6-trisz(1-metll-etil)-fenil]-acetil]-2.6-bisz(1-metil-etil)- 
fenil-eszter, 

szulfaminsav-[fluor-[2.4.6-trisz(1-metll-etil)-fenll]-acetll]-2,6-bisz(1-meti!-etil)- 
■fenil-eszter, 

szulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenjl-pentil)-2,6-bisz(1-metiI-etil)-fenil-es2ter- 
■natriumso, 

szulfaminsav-[[2,4,6-trisz(1-metil-etll)-fenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
•eszter, 
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szulfaminsav-[[2,6-bis2(1-metil-etil)-fenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-eti1)-fenil- 
-eszter es 

S2ulfaminsav.[[2.4.6-trisz(1-metil-etll)-fenil]-acetil].2,6-bisz(fenilHeni|.eszter. 

1 4. Az 1 . igenypont szerinti eljaras. azzal jellemezve, hogy (I) altala- 
nos kepletu vegyuletkent szulfaminsav-[[2.4,6-trisz(1-metil-etilHenil]-acetil-2.6- 
-bis2(1 -metil-etil)-fenil-esztert adunk. 

15. Eljaras perlferlas erbetegsegek kezelesere,_a_zzaj jeiLeme-Zve-,- 

hogy arra raszorulo emios betegnek terapiasan hatasos mennyisegben valamely (I) 
altalanos kepletu vegyuletet vagy e vegyulet gyogyaszatllag megfelelo sojat adjuk, 
ahol a kepietben 

X es Y jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")„, ahol n erteke 1-4Hg terjedo 
egesz szam es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, alkli-, 
alkoxicsoport, halogenatom, hidroxil-. acll-oxi-, cikloalkil- vagy adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, vagy 

R' es R" egyuttes jelentese egy splrocikloalkil- vagy karbonllcsoport, 
azzal a feltetellel, hogy X es Y kbzul legalabb az egyik jelentese -(CR'R'V. 
valamint azzal a tovabbi feltetellel, amennyiben X es Y egyarant (CR'R")n, to- 
vabba R' es R" jelentese hidrogenatom es n erteke 1. ugy Ri es R2 jelentese 

arilcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szenatomos alkil- 

vagy benzilcsoport, 
Ri es R2 jelentese egymastol fuggetlenul 

(a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek adott esetben 1-5 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 

fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport. 
1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoport, 
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fenoxi-. 

hidroxicsoport, 

fiuoratom, 

kloratom, 

bromatom, 

nitro-. 

trifluor-metil-, 
-COOH. 

-COOalkil-csoport. ahol az alkilcsoport ^-4 szenatomos, egyenes vagy elaga- 
z6 lancu, 

-(CH2)pNR3R4, ahol p erteke 0 vagy 1. es ahol R3 es R4 jelentese egymasto! 
fuggetlenul hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos, egyenes vagy elagazo 
lancu alkilcsoport, 

(b) 1- vagy 2-naftilcsoport. amelyek adott esetben 1-3 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 

fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkil-, 

1-6 szenatomos. egyenes vagy elagazo lancu alkoxi-, 

hidroxl-, 

fenoxicsoport, 

fiuoratom, 

kloratom, 

bromatom, 

nitro-, 

trifluor-metil-csoport, 
-COOH. 

-COOalkil-csoport. ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos, egyenes vagy elaga- 
zo lancu, 
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-(CH2)pNR3R4, ahol p, R3 es R4 jelentese a fentlekben megadottal azonos, 

(c) aril-alkil-csoport, 

(d) egyenes vagy elagazo lancu, 1-20 szenatomos alkilcsoport, amely teh'tett 
vagy 1-3 kettoskbtest tartalmaz, vagy 

(e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport. ahol a cikloalkilcsoport 3-6 szenatomos, 
azzal a feltetelekkel, hogy 

(i) az esetben. ha X jelentese (CH2)n, Y jelentese oxigenatom es Ri jelente- 
se'szubsztituSlt fenllcsoport, ugy R2 jelentese szubsztitualt fenilcsoport, 

(ii) amennyiben Y jelentese oxigenatom, X jelentese (CH2)„, R2 jelentese 
fenil- vagy naftilcsoport, ugy Ri jelentese egyenes vagy elagazo lancu al- 
kilcsoporttol eltero, es 

(iii) az (1) aitalanos kepletu vegyuletek elteroek azoktol a vegyuletektol, ame- 

lyek kepleteben a szubsztituensek jelentese az alabbi: 



X 


Y 


R 




R2 


CH2 


0 


H 


(CH2)2CH3 


Ph 


CH2 


0 


H 


CH3 


Ph 


CH2 


0 


H 


(a) kepletu 


izo-Pr 



csoport 



16. A 1 5. igenypont szehnti eljaras, azzal jellemezve, hogy (I) aitala- 
nos kepletu vegyuletkent valamely alabbi vegyuletet adjuk; 

szulfaminsav-(fenil-acetll)-2,6-bisz(1-metil-etll)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetll]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szuifaminsav-[2,4.6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,4.6-trlsz(1-metil-etil)-fenN- 
-eszter, 
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-eszter, 

szulfaminsav-[adamantan-acetli]-2,6-bisz(1-metll-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-€ti!Henil]-acetil)-2,6-bisz(1-metll-etilHenil- 
-eszter-natriumso. 

szuIfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-etjl)-fenil]-acetll]-2.6-blsz(1-metil-etilH^ 
-eszter-natriumso, 

szulfaminsav-(dekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etiI)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(dodekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

2,6-bisz(1-metil-etil)-N-[[[2.4,6-trlsz(1-metil-etiIHenil]-metiI]-szulfonil]- 
-benzolacetamid, 

2,6-bisz(1-metiI-etil)-N-[[[2,4,6-trisz(1-metiI-etil)-fenil]-metil]-szulfonil]- 
-benzolacetamid-natriumso, 

2.6-bisz(1-metll-etil)-fenil-[[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-metil]-szuI^^^ 
-karbamat, 

2,6-bisz(1-metil-etilHenil-[[[2,4,6-trjsz(1-metil-etil)-feniI]-metil]-szu 

-karbamat-natriumso, 

szuIfaminsav-(1-oxo-3,3-difenil-propil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[2,6-dikl6r-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 
szulfaminsav-[2.6-dikl6r-fenil-(acetil)]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
S2ulfaminsav-transz-[(2-fenil-ciklopropil)-karbonil]-2,6-bls2(1-metil-etil)-fenil- 

-eszter, 

szulfaminsav-[2,5-dimetoxi-fenil-(acetil)]-2.6-blsz(1-metil-€til)-fenll-eszter, 
szulfaminsav-[2,4,6-trimetoxl-fenil-{acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szuIfaminsav-[2,4,6-trimetil-fenll-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etlI)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[2-tio-fenjl-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
' szulfamlnsav-[3-tio-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etiI)-fenil-eszter, 
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szulfaminsav-[2-metoxi-fenil-(acetil)]-2,6-bis2(1 -metil-etil)-fenil-es2ter, 
szulfaminsav-(oxo-fenil-acetil)-2,6-bisz(l-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[2-trifluor-metil-fenil-(acetil)]-2.6-biS2(1-metil-etil)-fenil-es2ter. 
szulfaminsav-(1 -oxo-2-fenil-propil)-2,6-bisz(1 -metil-etil)-fenil-es2ter. 

szulfaminsav-(ciklopentil-fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(ciklohexil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(difenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenM-eszler, 

szulfamins-a\A::(tnfeniira"^itM)-^6-bisz(1-m 

szulfaminsav-[(l-fenil-ciklopentil)-karbonil]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 
szulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-butil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(ciklohexil-fenil-acetil)-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(1-oxo-2.2-difenil-propil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[{9H-fluoren-9-il)-karbonil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(1-oxo-3-fenil-propil)-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter. 
szulfaminsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-fenil]-2-propenil]-2,6-bisz(1 - 
-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[1-oxo-3-[2,4,6-tris2(1-metil-eti))-fenil)-propil]-2,6-bisz(1-metil- 
-etil)-fenil-eszter, 

S2ulfaminsav-[(acetil-oxi)-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-metil- 
-etil)-fenil-es2ter, 

S2ulfarninsav-[hidroxi-[2,4,6-triS2(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-biS2(1-metil-etil)- 
-fenil-es2ter, 

S2ulfaminsav-[fluor-[2.4,6-triS2(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bis2(1-metil-etil)- 
-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter- 
-natriumso, 
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szuIfaminsav-[[2,4,6-tris2(1-metil-etil)-fenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metll-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[t2.6-bisz(1-metil-etii)-fenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etilHenil- 
-eszter es 

szulfaminsav-[[2.4,6-trisz(1-metll-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(fenil)-fenil-eszt^ 

17. Eljaras periferias erbetegsegek kezelesere, azzal jellemezve, 
hogy az arra raszorulo betegnek S2uffaminsav[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenii]-acetil- 
-2,6-bisz(1 -metil-etil)-fenil-esztert adunk. 

18. Eijaras resztenozis kezelesere. azzal jellemezve, hogy az arra 
raszorulo emios betegnek gyogyaszatilag hatasos mennyisegben olyan (I) altalanos 
kepletu vegyuletet. vagy e vegyulet gyogyaszatilag megfelelo sojat adjuk, ahol a 
kepletben 

X es Y jelentese oxigenatom, kenatom vagy (CR'R")n. ahol n erteke 1-4-ig terjedo 
egesz szam es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom, alkil-, 
alkoxicsoport, halogenatom. hidroxil-, acil-oxl-. cikloalkil-, vagy adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, vagy 

R" es R" egyuttes jelentese egy spirocikloalkil- vagy karbonilcsoport, 

azzal a feltetellel, hogy X es Y kbzul legalabb az egyik jelentese -(CR'R")n-, 

valamint azzal a tovabbi feltetellel, amennyiben X es Y egyarant (CR'R")n, to- 

vabba R' es R" jelentese hidrogenatom es n erteke 1 , ugy Ri es R2 jelentese 

arilcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szenatomos alkil- 

vagy benzilcsoport. 
Rt es R2 jelentese egymastol fuggetlenul 

(a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek adott esetben 1-5 szubsztituenst hor- 
dozhatnak. ahol szubsztituenskent szerepelhet 

fenil-, 



-31 - 



1-6 szenatomos. egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy eiagazo lancu alkoxicsoport. s 

fenoxi-, 

hidroxicsoport, 

fluoratom, 

kloratom, 

bromatom, 

nitro-, 

trifluor-metil-, 
-COOH. 

-COOalkil-csoport, ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos. egyenes vagy elaga- 
zo lancu, 

-(CH2)pNR3R4. ahol p erteke 0 vagy 1. es ahol R3 es R4 jelentese egymastoi. 
fuggetlenul hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos, egyenes vagy elagazo 
lancu alkilcsoport, 

(b) 1- vagy 2-naftilcsoporl. amelyek adott esetben 1-3 szubsztltuenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 
fenil- 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkll-, 
1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxi-, 
hidroxl-, 

fenoxicsoport, 
fluoratom, 
kloratom, 
bromatom, 

nitro-, 

trifluor-metil-csoport, 
-COOH. 
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-COdaikii-csopoiC'aiTot^ eiyferief^'^iagy'^elaga^ 
z6 lancu, 

-(CH2)pNR3R4, ahol p, R3 es R4 jelentese a fentiekben megadottai azonos, 

(c) aril-alkil-csoport, 

(d) egyenes vagy elagazo lancu, 1-20 szenatomos alkilcsoport, amely telitett 
vagy 1 -3 kettoskotest tartalmaz, vagy 

(e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport. ahol a cikloalkilcsoport 3-6 szenatomos, 
azzal a feltetelekkel, hogy 

(i) az esetben, ha X jelentese (CH2)n, Y jelentese oxigenatom es Ri jelente- 
se szubsztitualt fenilcsoport, ugy R2 jelentese szubsztitualt fenilcsoport, 

(ii) amennyiben Y jelentese oxigenatonn. X jelentese (CH2)n. R2 jelentese 
fenil- vagy naflilcsoport, ugy Ri jelentese egyenes vagy elagazo lancu al- 
kilcsoporttol eltero, es 

(iil) az (I) altalanos kepletu vegyuletek eiteroek azoktol a vegyuletektol, ame- 
lyek kepleteben a szubsztituensek jelentese a kovetkezo: 



X Y R Ri R2 

CH2 O H (CH2)2CH3 Ph 
CH2 O H CH3 Ph 
CH2 0 H (a) kepletu izo-Pr 
csoport . 

19. A 18. igenypont szerlnti eljaras resztenozis kezelesere, azzal j e II e - 
m ez V e , hogy (I) altalanos kepletu vegyuletkent valamely alabbi vegyuletet adjuk: 
S2ulfaminsav-(fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 
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S2uifaminsav-[2,4.6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,4,6-trisz(1-metjl-etil)-feni^ 
-eszter, 

szulfaminsav-[[2,6-blsz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-(adamantan-acetil]-2,6-bis2(1-metil-etlI)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[[2,6-blsz(1-metiI-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-rnetil-etil)-fenil- 

-eszter-natriums o, 

S2ulfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-metji-etil)-fenil- 

-eszter-natriumso, 

szulfaminsav-(dekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etl!)-fenll-eszter, 

S2ulfaminsav-(dodekanoil)-2,6-blsz(1-metil-etil)-fenii-eszter, 

2,6-bisz(1-metil-etil)-N-[[[2.4,6-trisz(1-metil-etil)-feniI]-metil]-szulfonil]- 

-benzolacetamid, 

2,6-bisz(1-metil-etll)-N-[[[2.4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-metil]-szulfonii]- 
-benzolacetamid-natriumso, 

2,6-biS2(1-metil-etilHenil-[[[2.4,6-trisz(1-metil-etiI)-fenil]-metil]-szulfonil]- 
-karbamat, 

2,6-bisz{1-metil-etilHenil-[[[2.4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-metil]-szulfoni!]- 

-karbamat-natriumso, 

szulfaminsav-(1-oxo-3,3-difenil-propi!)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[2,6-dikl6r-fenjl-(acetil)]-2,6-bisz(1-metli-etil)-fenll-eszter, 
S2ulfamjnsav-[2,6-dikl6r-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-nnetil-etil)-fenil-eszter, 
S2ulfaminsav-trans2-[(2-fenil-cikloprppil)-karbonll]-2,6-bisz(1-rnetll-etll)-feniI- 

-eszter, 

szulfarnlnsav-[2,5-dimetoxi-fenil-{acetil)]-2,6-bisz(1-metjl-etil)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-[2,4,6-trimetoxi-fenil-(acetii)]-2,6-bisz(1-metil-etll)-fenil-eszter, 

S2ulfaminsav-[2.4,6-trimetil-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
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szulfaminsav-[2.tio-fenil-(acetil)i-2;^^^^^^ 

szulfaminsav-[3-tio-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-es2ter, 

S2ulfaminsav-[2-metoxi-fenil-(acetil)]-2,6-bis2(1-metil-etiI)-fenll-eszter. 

szulfaminsav-(oxo-fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etll)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[2-trifIuor-metil-feniKacetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil4szter, 

szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-propil)-2.6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(ciklopentil-fenil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-(cikIohexil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

szu(faminsav-(difenil-acetiI)-2,6-bisz(1-metil-etilHenil-eszter, 

szulfaminsav-(trifenil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenlt-es2ter, 

szulfaminsav-[(1-fenil-ciklopentil)-karbonil]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenlI-eszter, 

szulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-es2ter. 

szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-butll)-2,6-blsz(1-metil-etiI)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-(clklohexil-fenil-acetil)-2.6-bisz(1-metjl-etilHenil-eszter. 

szulfaminsav-(1-oxo-2,2-difenj!-propil)-2.6-bisz(1-metil-etll)-fenil-eszter, 

szulfamlnsav-[(9H-fluoren-9-il)-karbonil]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-(1-oxo-3-feniI-propil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trlsz(1 .metil-etil)-fenil]-2-propenil]-2.6-bisz(1 - 

-metil-etll)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-fenil]-propil]-2,6-bisz(1 -metil- 

-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[(acetil-oxiH2.4,6-trisz(1-metil-etil)-feni!]-acetil]-2,6-bisz(1-met 
-etil)-fenil-es2ter, 

szulfaminsav-[hidroxi-[2.4,64risz(1-metil-etil)-fenil]-acetll]-2.6-blsz(1-metil^ 
-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[fluor-[2.4.6-trisz(1-metil-etll)-fenll]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)- 
-fenil-eszter, 
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S2ulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2.6-bisz(1-metjl-etil)-feniI-es2ter- 
-natriumso, 

szuIfaminsav-[[2,4,6-trisz(1-metll-etil)-fenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etilH^ 
-eszter, 

szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etiI)-fenoxi>acetil]-2,6-bisz(1-metll-etil)-fenil^ 
-eszter es 

S2ulfaminsav-[[2.4,6-trisz(1-metil-etiI)-fenil]-acetil]-2.6^ 

20. Eljaras resztenozis kezelesere. azzal jeilemezve, hogy az arra 
raszorulo betegnek szulfaminsav-n2,4,6-trisz(1 -metil-etil)-fenil]-acetil-2,6-bisz(1 - 
-metil-etil)-fenll-esztert adunk. 

21 . Eljaras agyerrendszeri betegsegek kezelesere, azzal jeilemezve, 
hogy az arra raszorulo emios betegnek gyogyaszatilag hatasos mennyisegben 
olyan (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy e vegyulet gyogyaszatilag megfelelo 
sojat adjuk, ahol a kepletben 

X es Y jelentese oxigenatom. kenatom vagy (CR'R")n, ahol n erteke 1-4-lg terjedo 
egesz szam es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom. alkil- 
alkoxicsoport, halogenatom, hidroxil-, aciloxi-, cikloalkil-, vagy adott esetben 
szubsztitualt fenilcsoport, vagy 

R' es R" egyuttes jelentese egy spirocikloalkil- vagy karboniicsoport, 

azzal a feitetellel, hogy X es Y kozul legalabb az egyik jelentese -(CR'R")n-, 

valamint azzal a tovabbi feitetellel. amennyiben X es Y egyarant (CR'R'')„, to- 

vabba R* es R" jelentese hidrogenatom es n erteke 1, ugy Ri es R2 jelentese 

arllcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szenatomos alkil- 

vagy benzilcsoport, 
Ri es R2 jelentese egymastol fuggetlenul 
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(a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek adott esetben 1-5 szubsztituenst hor- 
dozhatnak. ahol szubsztituenskent szerepelhet 

fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu aikiicsoport, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoport, s 

fenoxi-, 

hidroxicsoport. 

fluoratom, 

kioratom, 

bromatom. 

nitro-. 

trifluor-metil-, 
-COOH. 

-COOalkil-csoport, ahol az aikiicsoport 1-4 szenatomos, egyenes vagy elagazo 
lancu, 

-(CH2)pNR3R4. ahol p erteke 0 vagy 1. es ahol R3 es R4 jelentese egymastol 
fuggetlenul hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos. egyenes vagy elagazo 
lancu aikiicsoport, 

(b) 1- vagy 2-naftilcsoport, amelyek adott esetben 1-3 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szubsztituenskent szerepelhet 

fenil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu aikil-, 

1-6 szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxi-. 

hidroxl-, 

fenoxicsoport, 

fluoratom. 

kloratom, 

bromatom, 
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nitro-, 

trifluor-metil-csoport, 
-COOH, 

-COOalkil-csoport. ahol az alkilcsoport 1-4 szenatomos. egyenes vagy elaga- 
z6 lancu, 

-(CH2)pNR3R4, ahol p, R3 es R4 jelentese a fentiekben megadottal azonos, 
(c) aril-alkil-csoport, 

(d) -egyenes-vagy elagaz61«7l"^d7z§i^a't^ai^s^lk^^ amely teli'tett 

vagy 1-3 kettoskotest tartalmaz, vagy 

(e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport. ahol a cikloalkilcsoport 3-6 szenatomos. 
azzal a feltetelekkel. hogy 

(i) az esetben. ha X jelentese (CH^)^. Y jelentese oxigenatom es R, jelente- 
se szubsztituait fenilcsoport. ugy R^ jelentese szubsztltualt fenilcsoport, 

(ii) amennyiben Y jelentese oxigenatom, X jelentese (CH2)„. R^ jelentese 
fenll- vagy naftilcsoport. ugy R, jelentese egyenes vagy elagazo lancu al- 
kllcsoporttol eltero, es 

(iii) az (I) altalanos kepletu vegyuletek elterdek azoktol a vegyuletektol. ame- 

lyek kepleteben a szubsztituensek jelentese az alabbi: 
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(CH2)2CH3 
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(a) kepletu 
csoport 
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a zza 
juk; 



22. A 21. igenypont szerinti eljaras agyerrendszeri betegsegek kezelesere. 
j e 1 1 e m e z V e , hogy a kezelt betegnek valamely alabbi vegyuletet ad- 
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siiSfaminsav-{fem1-a<^tiI]h23^^ 

szulfaminsav-[[2,6-bis2(1 -metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-blsz(1 -metjl-etil)-fenil- 
-eszter. 

szulfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-feniI]-acetlI]-2.4,6-tris2(1-metil-etil)-fenil 
-eszter, 

szulfaminsav-[[2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2.4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

S2uffaminsav-[adamantan-acetil]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter-natriumsd, 

szulfaminsav-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil- 

-eszter-natriumso, 

szulfamlnsav-(dekanoil)-2.6-bisz(1-melil-etHHenil-eszter, 

szulfaminsav-(dodekanoil)-2,6-bisz(1-metil-etlI)-fenil-eszter, 

2,6-bisz(1-metjl-eti()-N-[[[2,4.6-tnsz(1-metil-etii)-fenil]-metil]-S2ulfonil]- 

-benzolacetamid. 

2,6-bis2(1-metil-etil)-N4[[2,4.6-trisz(1-metil-etil)-feniI]-me{j!]-s2ulfonj 
-benzolacetamid-natriumso, 

2,6-bisz(1-metll-etil)-fenil-t[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-metil]-szulfonil]- 
-karbamat, 

2,6-blsz(1-metii-etil)-fenll-[[[2,4,6-trisz(1-metil-etilHenll]-metil]-^^ 
-karbamat-natriumso, 

szulfaminsav-(1-oxo-3,3-difenil-propil)-2,6-bis2(1-metil-etiI)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-[2,6-dikl6r-fenil-(acetii)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 

szulfaminsav-[2,6-dikl6r-fenil-(acetil)]-2,6-bisz(1-metiI-etil)-fenil-eszter. 

szulfaminsav-transz-[(2-fenil-ciklopropil)-karbonjI]-2,6-blsz(1-metil-etll)-fenil- 
-eszter. 
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szulfaminsav-[2.5-dimetoxi-fenil-(acetil)]-2.6-bisz(1-metjl-eti!)-fenll-eszter, 

szulfamlnsav-[2,4,6-trimetoxi-fenil-(acetil)]-2,6-bis2(1-metll-etilHenil.eszt^ 

szulfamjnsav-[2,4,6-trimetil-fenll-(acetil)]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenll-eszte^^ 

szulfaminsav-[2-tio-fenil-(acetil)]-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter. 

S2ulfaminsav-[3-tlo-fenll-(acetil)].2,6-bisz(1-metiI-etil)-feniI.eszter, 

szulfamjnsav-[2-metoxi-fenil-{acetil)]-2.6-bisz(1-metil-etilHenil-eszter. 

_ _ szu'f aminsav-(oxo-f enil-a cetil)-2.6-bisz(1 -metil-etil )-fenil-eszter 

szulfaminsav-[2-trlfluor-metil-fenil-(acetil)]-2.6-bisz(1-metil-etil)-feni|.es2ter, 
szulfaminsav-(1-oxo-2-fen(l-propil)-2,6-bis2(1-metil-etjI)-fenil-eszter, 
szujfaminsav-(ciklopentil-feniI-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfamjnsav-(ciklohexil-acetiI)-2,6-bisz(1-metil-eti!)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(difenil-acetil)-2,6-bisz(1-metiI-etil)-fenil-eszter. 
szulfamlnsav-(trifenil-acetil)-2.6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-[(1-fenil-ciklopentil)-karbonil]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenll-eszt^^^ 
szulfaminsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentiI)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(1-oxo-2-fenil-butil)-2,6-bisz(1-metjl-etliHenil-eszter. 
szulfaminsav-(ciklohexil-fenil-acetil)-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfamlnsav-(1-oxo-2.2-difenil-propil)-2,6-bisz{1-metil-etil)-fenll-eszter. 
szulfaminsav4(9H-fIuoren>9-il)-karbonil]-2,6-bis2(1-metil-etil)-fenil-eszter, 
szulfaminsav-(1-oxo-3-fenil-propil)-2,6-bisz(1-nnetiI-etiI)-fenil-eszter. 
szulfaminsav-[1 -oxo-3-[2,4,6-trisz(1 -metil-etiIHenj|]-2-propenll]-2.6-blsz(1 - 
-nnetil-etil)-fenil-eszter, 

szu(faminsav-[1 -oxo-3-[2.4,6-trisz{1 -metil-etil)-fenil]-propil]-2,6-bisz(1 -metil- 
-etil)-fenil-eszter, 

szuIfaminsav-[(acetil-oxi)-[2.4.6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetjl]-2,6-bisz(1-metll- 
-etilHenil-eszter, 
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"s2ulfamlnsav-[hidroxi-[f ,4,6-triiz(t^ 
-fenil-eszter. 

S2ulfamlnsav-[fluor-[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bis2(1-metil-etll)- 
-fenil-eszter, 

S2ulfamlnsav-(3-metil-1-oxo-2-fenil-pentil)-2,6-bisz(1-metjl-etil)-fenil-eszter- 
-natriumso, 

szulfaminsav4[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenoxi]-acetil]-2,6-bisz(1-metil-etil)-fenil- 
-eszter, 

szulfaminsav-[[2,6-bisz(1-metil-etil)-fenoxi]-acetil]-2.6-bisz(1-metiI-etil)-fenil- 
-eszter es 

szulfaminsav-[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil]-2,6-bisz(fenil)-fenil-eszter. 

23. Eljaras agyerrendszeri betegsegek kezelesere, azzal jellemezve, 
hogy az arra raszorulo betegnek szulfaminsav[[2,4,6-trisz(1-metil-etil)-fenil]-acetil- 
-2,6-bisz(1 -metil-etil)-fenil-esztert adunk. 




65-011/S2E 

Szulfaminsav-sz^rmaz6kok, acil-szulfonamidok 6s szulfonil-karbam^t- 
-szdfmaz^kok alkalmazdsa iipoproteinszintet csokkento gydgydszati k^szi'tm^- 

nyek elo^llitdsdra 

KIVON AT 



A talalmany targyat Lp(a) szenjm- es plazmaszint csokkentesere alkalmas el- 
jaras kepezi. Az arra raszoruio emiosoknel a talalmany szerinti eljarast ugy vegez- 
zuk, hogy a kezelt betegnek az Lp(a) szenjm es plazmaszintjet csokkento hatasos 
mennyisegben valamely (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy ennek gyogyaszatilag 
megfelelo sojat adjuk. Az (I) altalanos kepletben 

X es Y jelentese oxigenatom. kenatom vagy (CR'R")n. ahol n erteke 1-4-ig terjedd 
egesz szam es R' es R" jelentese egymastol fuggetlenul hidrogenatom. alkil-, 
alkoxicsoport, halogenatom, hidroxil-, acrl-oxi-, cikloalkil-. vagy adott esetben 
szubsztltualt fenilcsoport, vagy 

R* es R" egyuttes jelentese egy spirocikloalkil- vagy karbonilcsoport. 

azzal a feltetellel, hogy X es Y kozul legalabb az egyik jelentese -(CR'R'V, 

valamint azzal a tovabbi feltetellel, amennylben X es Y egyarant (CR'R")n. to- 

vabba R' es R" jelentese hidrogenatom es n erteke 1 , ugy Ri es R2 jelentese 

arilcsoport, 

R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-3 szenatomos alkil- 

vagy benziicsoport, 
Ri es R2 jelentese egymastol fuggetlenul 

(a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek adott esetben 1-5 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol kulonfeie szubsztituensek szerepelhetnek, 

(b) 1- vagy 2-naftilcsoport, amelyek adott esetben 1-3 szubsztituenst hor- 
dozhatnak, ahol szinten kulonfeie szubsztituensek lehetnek jelen, 



(c) arll-alkil-csoport, 

(d) egyenes vagy elagazo lancu, 1-20 szenatomos alkilcsoport, amely telitett 
vagy 1 -3 kettoskotest tartalmaz, vagy 

(e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport. ahol a cikloalkilcsoport 3-6 szenatomos, 

azzal a feltetelekkel, hogy 

(i) az esetben. ha X jelentese (CH2)n. Y jelentese oxigenatom es R, jelente- 
se szubsztitualt fenilcsoport, ugy R2 je!entese szubsztitualt fenilcsoport, 

(ii) amennyiben Y jelentese oxigenatom, X jelentese (CH2)n. R2 jelentese 
fenil- vagy naftilcsoport, ugy Ri jelentese egyenes vagy elagazo lancu al- 
kilcsoporttdl eltero, es 

(Hi) az (I) altalanos kepletu vegyuletek elteroek azon vegyuletektol, amelyek 
kepleteben a szubsztituensek jelentese az aiabbi: 
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A talalmany szerinti kezelesi eljaras eredmenyesen alkalmazhato pehferlas 
errendszeri betegsegek, resztenozis, valamint agyen-endszeri megbetegedesek ke- 
zelesere is. 
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